This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



PCT 



WELTORCANISATTON FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales BQro 




J^RNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER niF 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEB^ DKPATOm^ENSffCT 



(51) Internationale Patentkla&sifikation 6 
A61K 31/425 



Al 



(11) Internationale VerofTentUchungsnummer: WO 95/13811 



(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 



26. Mai 1995 (26.05.95) 



(21) Internationales Aktenztichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP94/03758 

12. November 1994 
(12.11.94) 



(30) Prioritatsdaten: 
3428/93-4 



17. November 1993 (17.1 1.93) CH 



(71) Anmelder {filr atle Bestimmungsstaaten ausser US): BYK 
NEDERLAND BV [NUNL]; Weerenweg 29, NL-1 160 AB 
Zwanenburg (NL). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfur US): BRON, Jan [NUNL]; Slin- 
gelandseweg 1, Nl^3381 KZ Oiessenburg (NL). STERK, 
Geeit, Jan (NUNL]; Stadhouderslaan 38, NL-3583 JJ 
Utrecht (NL). TCMMERMAN, Hendrik [NUNL]; De Sa- 
vornin Lohmanplantsoen 3, NL-2253 VM Voorschooten 
(NL). VAN DER WERF, Jan, Fetze [NUNL]; Wold- 
bergstraat 14 t NL-I333 ZS Almere-Buiten (NL). 

(74) Anwalt: WOLF, Ulrich; Byk Gulden Lomberg Chemische 
Fabrik GmbH, Byk-Gulden Strasse 2, D-78467 Konstanz 
(DE). 



(54) Title: 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, BG, BY, CA, CN, CZ, EE, FI HU 
JP, KR, LT, LV, NO, NZ, PL, RO, RU, SI, SK, VA, Us| 
europaisches Patent (AT, BE, CR DE, DK, ES, FR, GB* 
GR, IE, IT, LU, MC. NL, PT, SE). 

VerdfTentUcht 

MU Internattonalem Recherchenbericht. 



USEOF SUBSTITUTED THIAZOUDINE DERIVATIVES IN THE TREATMENT OF RAISED INTRAOCULAR PRES- 
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(57) Abstract 



The invention relates to the use of compounds of formula (1) wherein the substituents 
have the meanings shown in the description, and of the pharmacologically tolerated salts 
of the said compounds in the production of pharmaceutical agents for the treatment of 
pathologically raised intraocular pressure, 
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M-R6 



(I) 



e ?! e . Erflndun « cetnff* dte Verwendung von Verbindungen der Formel (I), worin 
die Substituenten die in der Beschrcibung angegebenen Bedeutungen haben, und ihren 
pharmakolog^sch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung des Icrankhaft erhfihten Augeninnendnickes. 
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5fidr mSr ThlazoHdlndertvate zur Behandlung von erhoehte* 



<H>.t.™ N t™ ,Z< I T """ SCl " *"*"•'*"« » , «-«- 



TO92/04337 bekannten Verblndungen fur die Behandluno des fkrankh.ft 
ten) A«g e „ innendruckes in hervorragender ^ 

isiehe be 1 l ie gendes Formelblattj, worin 

W Wasserstoff (H) oder MC-Alkyl bedeutet 

« Wa SS erstoff (H), l-SCAlky!, 4-8CCyc,oai ky l , Phenyl -,-3C-al k yl oder 
-en Rest der rorm el „ (siehe ^ieoendes Foraelblatt) 

». MO und Rll gleich oder verschieden sind und Wasserstoff ( H , 

l-SC-AUoxy. 4-8C-CycloaUy 1 , 4-8C-Cycloa, k oxy, Halo en £ 
r Nnryloxy.Z-ec-alkoxy. Nitryl 0 xy-4-8C-cycloalkoxy, „1trylo»- 
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in der 

W eine Bindung Oder eine Gruppe der Formel -OChy, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alky1 , 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy- 
2-6C-alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitry1oxy-2-6C-alk- 
yl, Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cyclo- 
alkyl-l-2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2 F 6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-yl 
bedeutet, 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl f N1tryloxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
8C-cyc1oalky1, Phenyl oder 1-4C-A1kyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste rait 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl- , tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methyl rest. 1-6C-A1W umfaBt auBerdem geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
reste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien der Pentyl-, der 
Isopentyl-, der Neopentyl- und der Hexylrest genannt. 

4-8C-Cycloalkyl steht fur cyclische Alkylreste mit 4 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, also fur den Cyclobutyl-, Cyclopentyl Cyclohexyl-, Cycloheptyl- und 
Cyclooctylrest. 



Phenyl-l-3C-alkyl steht fiir 1-3C-Alkylreste, die durch einen Phenylrest ■ 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Phenyl propyl - , der Phenylethyl- 
und der Benzyl rest genannt. 
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l-6C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend 
genannten 1-6C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxy- und der Ethoxyrest. 

4-BC-Cycloalkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorste- 
hend genannten 4-8C-Cycloalkylreste. Beispielsweise seien der Cyclopentyl- 
oxy- und der Cyclohexyloxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung 1st Brom, Chlor und Fluor. 

Nitry1oxy-2-6C-alkoxyreste sind geradkettige Oder verzweigte 2-6C-Alkoxy- 
reste, an die eine Nitryloxygruppe (-o-N0 2 ) gebunden ist. Als beispielhafte 
bevorzugte Nitry1oxy-2-6C-alkoxyreste seien die 2-Nitryloxyethoxygruppe 
(-OCH 2 CH 2 -0-N0 2 ), die 3-Nitryloxypropoxygruppe (-0-(CH,) 3 -0-N0.) , die 
4-N1tryloxybutoxygruppe (-O-(CH 2 ) 4 -0-N0 2 ), die 2-Nitryloxypropoxygruppe 
[-0-CH 2 -CH(CH 3 }-0-N0 2 ] und die 2,2-Dimethyl -3-nitryloxypropoxygruppe 
[-O-CH 2 -C{CH 3 ) 2 -CH 2 -O.-N0 2 ] genannt. 

N1tryloxy-4-8C-cycloalkoxyreste sind 4-3C-Cyc1oalkoxyreste, an die eine 
Nitryloxygruppe gebunden ist. Beispielsweise sei der 4-Nitryloxycyclohexyl - 
oxyrest genannt. 

Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyreste sind 4-8C-Cycloalk- 
ylreste, die einerseits an einen l-2C-Alkoxyrest gebunden sind und an die 
andererseits ein NUryloxy-l-ZC-alkylrest gebunden ist. Ein bei spiel hafter 
bevorzugter NUryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-a1koxyrest ist der 
Ni troxymethyl - (trans) -cycl ohexylmethoxyrest [ -OOy {C g H 10 ) -CH 2 -0-N0 2 ] . 

Oer in 4-Stellung durch -0N0 2 substituierte 2,6-Dioxabicyclo[3.3.0]oct-8- 
ylrest kann auch (zusammen mit Z - 0) als Isosorbidmononitratrsst bezeich- 
net werden. 

Als phannakologisch vertragliche Salze konmien fur Verbindungen der Formel 
I bevorzugt alle SSureadditionssalze mit in der in der Galenik ublicherwei- 
se verwendeten anorganischen und organischen Sauren in Betracht. Als solche 
eignen sich wasserlosliche und wasserunlosl iche Saureadditionssalze mit 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
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Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, 
Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sulfosal icyl - 
saure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methan- 
sulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure 
handelt und je nachdem, welches Sal 2 gewunscht wird im aquimolaren oder 
einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Die Anwendung der Verbindungen der Forme! I erfolgt insbesondere in Form 
solcher Arzneimittel, wie sie fur die Behandlung von Augenerkrankungen ge- 
eignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen 
der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze {= Wirkstof- 
fe) vorzugsweise rait geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und 
zu geeigneten Arzneiformul ierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arznei- 
formul ierungen seien beispielsweise Emulsionen, Suspensionen, Salben oder 
Losungen (z.B. Augentropfen) genannt, in denen der Wirkstoffgehalt vorteil- 
hafterweise zwischen 0,01 und 99 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformul ierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln 
und anderen Wirkstofftragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien, Disper- 
giermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel , Losungsvermittler oder Per- 
meationspromotoren verwendet werden. 

Hervorzuhebende, erfindungsgemaB verwendbare Verbindungen der Formel I sind 
in den Anspruchen genannt. Besonders hervorzuheben sind hierbei solche 
Verbindungen, die systemisch nur eine geringe Wirksamkeit am Herz und/oder 
Kreislauf zeigen. 

Die Verbindungen der Formel I sind aus der W092/04337 bekannt. 
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Biologische Untersuchunqen 

Die Verringerung des Augeninnendrucks wurde bei weiblichen Neuseeland-Albi- 
nokaninchen nach Gblichen Methoden ermittelt. 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in 0,05 %iger Losung (50 ^) in das 
eine Auge getropft, wahrend in das andere Auge eine Losung der 
Kontrollsubstanz getropft wurde. 

Durch die Substanz 4-Carboxy-2-[3-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazolidin wird 
eine Senkung des Augeninnendruckes urn 15,4 % erzielt. 
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Formel bl att 



R3 

Rl R2 



(I) 



R9 Rio 



Rll (II) 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Forme! I, 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff (H) ( 1-6C-A1 kyl , 4-8C-Cyc1oalkyl , Phenyl -l-3C-alkyl oder 
einen Rest der Formel II 




bedeutet, 
worin 

R9, RIO und Rll gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (H), 1-6C- 
Alkyl, l-6C-Alkoxy, 4-8C-Cycloalkyl , 4-8C-Cycloalkoxy, Halogen, Ni- 
tro, Nitryloxy-2-6C-alkoxy, Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxy, Nitryloxy- 
l-2C-alkyl-4-8C-cycloa1kyl-l-2C-alkoxy oder eine Gruppe der Formel 
-W-C0-Y-R12 darstellen, 
in der 
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W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -OCH 2 -, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C- 
alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-alkyl , 
Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-al kyl -4-8C-cycloal kyl -1 - 
2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-yl bedeutet, 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Ni tryloxy-2-6C-alky1 , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl, Phenyl oder 1-4C-Alkyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhdhten Augeninnendruckes. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
oder ihres pharmakologisch vertragl ichen Salzes zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes, wobei 
die Verbindung der Formel I ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 

2-Butyl-N-(4-methyl benzol sulphonyl )-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl ]thia- 
zolldln, 

N-Benzoyl-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl]-2-butylthiazolidin, 
N-Benzoyl-2-butyl-5 r 5-dimethyl-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl]thiazolidin, 
2-Butyl -5,5-dimethyl-N-(4-methylbenzol sulphonyl )-4-[(5-ni troxyisosorbid) - 
carbonyl ]thiazoli din, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonyl jphenyl }thiazol idin, 
N-Acetyl-2-(2-carboxyphenyl)-4-[(2-nit^oxyethyl)aminocarbonyl]thiazolidin 1 
4-Ethoxycarbonyl-2-{4-[(2-nitroxyethl ) ami nocarbonyl] phenyl )thiazoldin, 
N-Acetyl-2-pheny1-4-[(2-nitroxyethyl ) ami nocarbonyl ]thiazol idin, 
4-Carboxy-2-{2-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxy]phenyl }thiazol idin, 
4-Carboxy-2-{3-methoxy-4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxy]phenyl }- 
thiazolidin, 
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4-Ethoxycarbonyl-2-{[3-methoxy-4-(2-nitroxyethyl Jaminocarbonylmethoxyjphe- 
nyljthiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3-ethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[4-{2-n1troxyethoxy)phenyl]thia2olidin, 

4-Carboxy-2-[3-methoxy-2-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[5-raethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin T 

4-Carboxy-2-[2-(2-n1troxyethoxy) phenyl Jthiazolldin, 

N-Acetyl-4-carboxy-2-[2-{2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazo1idin ( 

4-Carboxy-2-[3-(2-n1troxyethoxy)pheny1]thiazolidin, 

2-[3-(2-N1troxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 

4-Carboxy-2-[3,5.dinitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[5-n1tro-2-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazolidin, 

N-Acety1-2-(2-phenylethyl)-4-[(4-nitroxymethy1cyc1ohexyl)methoxycarbo- 
nyl]th1azol idin, 

2-[3.Brom-5-n)ethoxy-4-(2-nitroxyethoxy)phenyl]-4-carboxythiazolidin, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl)aminocarbonylmethoxy]phenyl}thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[5-chlor-2-{2-n1troxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-5 t 5-dimethyl-2-t(2-nitroxyethQxy)pheny1]thiazolidin 1 

2- [ ( 2 -Nitroxyethoxy ) phenyl Jthiazol idin, 

4-Ethoxycarbanyl-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl)thiazolidin, 

4-Carboxy-2-(2-{[4-nitroxyrnethyl-(trans)-cyclohexyl]methoxy)phenyl)thia- 
zolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(2,2-dimethyl-3-nitroxypro.poxy)phenyl]thiazolidin, 
4-Carboxy-N-{2 ? 2-dimethyl-3-nitroxypropionyl)-2-phenylthiazo]idin, 
4-Carboxy-2-[2-(3-n1troxypropoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxyl-N-(2 t 2-dimethyl-3-nitroxypropionyl)-2-phenylthiazolidin, 
4-Carboxy-2- [2- (4-nitroxybutoxy) phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-2-[3-nitro-4-(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin und 
4-Carboxy-2-[2-(2-nitroxypropoxy)phenyl Jthiazol idin. 
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